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In　the　previous　report，　we　investigated　the　reaction　between　anti－HLA　sera　derived　from　human
donors　and　lymphocytes　from　Japanese　monkeys　with　complement　dependent　cytotoxicity　test　and
absorption　test　for　the　phylogenic　clarification　of　the　development　of　the　polymorphism　of　human
leukocyte　antigen　（HLA），　suggesting　that　some　of　the　monkey　lymphocytes　share　common　antigen
determinant　with　HLA　antigens．
　　In　this　report，　further　evidences　for　the　previous　findings　were　described．　The　Japanese　monkeys
were　immunized　with　allogeneic　monkey　lymphocytes　or　xenogeneic　human　lymphocytes，　and　the
immune　sera　obtained　were　examined　against　monkey　and　human　lymphocytes　as　described
previously．
　　The　results　revealed　that　1）　at　least　six　clusters　were　present　in　monkey　leukocyte　antigens
（MLA），2）　with　the　reaction　between　monkey　allo－antisera　and　human　lymphocytes，　three　clusters
without　HLA　specificity　were　found，　and　3）　the　monkey　antisera　to　human　lymphocytes　showed
cross－reactivity　to　monkey　lymphocytes　after　absorption　of　non－specific　antibodies　with　human
lymphocytes．
　　These　results　together　with　the　previous　findings，　indicate　clearly　that　some　Japanese　monkeys
shared　common　antigenic　determinants　with　human　lymphocytes．　This　evidence　is　expected　to　open
a　way　to　enable　us　to　obtain　superior　antisera　for　HLA　Typing　with　immunization　of　animal　in　near
future．
ヒト白血球抗原
序　　　論
（以下HLAと略す）の多型性は
きわめて単純な構造の原始的な型から生物の進化の
過程に応じて突然変異や複製，結合などの作用によ
り複雑化したと考えられる．もしこの仮説が正しけ
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れば，ヒトよりも早い段階で共通のprogenitorから
分化したと考えられている霊長類の組織適合抗原を
調べることにより，HLAの系統発生を解明するこ
とが可能となる．
　また　HLAを共有する動物があれば，　HLAの血
清学的な型判定に必要な良質の抗血清を人工的免疫
により作製することや，実験動物を用いて原因不明
の疾患の発症機序を遺伝子のレベルで検索すること
も期待できる．
　我々は二二1）で，ヒト由来の抗HLA血清を用いた
通常の細胞毒性試験および吸収試験の結果，サルリ
ンパ球がHLA－A　2，　A　9，　A　11，　HLA－B　7，　B　12
などと共通の抗原を持つらしいことを報告した．
　今回はサルを同種およびヒトリンパ球で異種免疫
して抗血清を作製し，それに対する両者の反応性を
比較することによりヒトとサルの組織適合抗原の関
連を調べた．
材料と方法
　1）サル＝京都大学霊長類研究所で飼育管理され
ているニホンザル（以下サルと略す）計105頭を用
いた．
　2）リンパ球および補体依存性細胞毒性試験：前
報と全く同様に行った．
　3）サルの免疫法：1×107～5×107個のサル白血
球，HLA型既知の健康人9人から得た末梢血リン
パ球，またはヒト株化培養細胞MOLT　4　F（T細胞
由来），RPMI　1788，　RPMI　6410（B細胞由来）を
毎週1回ずつ4～5週静脈注射し，最終免疫から1週
間後に採血して，それぞれ45本の同種免疫抗血清と
25本の異種免疫抗血清を得た．後者は充分量のヒト
AB型血球沈渣で吸収した．
　4）実験動物及び材料の表現法：サルの個体番号
および採取したリンパ球は回報と同様に，免疫前に
採取した血清は1－O，2－0，3－0，…，免疫後の抗血清
は1－A，2－A，3－A，…のようにサル番号の次にAを
付して記載した．
　5）吸収試験：吸収にはヒトのリンパ球を用い，結
果の判定は，前報と異なり吸収率の代わりに2倍連
続希釈法の終価の差により吸収の前後で試験管3本
以上低下したものを陽性と判定した．他は前記と全
く同様にした．
　6）クラスターの判定：X2検定により行った．
　　　　　　　サルリンパ球（L）
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図1サル同種免疫血清のサルリンパ球による分類
結 果
　1．サル同種免疫血清によるサルリンパ球型
　　　（MLA）判定
　サルの相互免疫によって得られた25本の抗血清
と15種のサルリンパ球とのあらゆる組合せをつく
り，サルの型分類を行った．その成績を図1に示す．
ヒトと同様にサルにおいても，a）免疫により同種異
系（allo）抗体が産生され，　b）リンパ球に対する特
異性に従って分類すると，少なくとも6つのクラス
ターを形成した．従ってサルのリンパ球上には6種
以上の特異性を異にするMLAが存在することが分
かった．
　2．サル同種免疫血清とヒトリンパ球との反応
　サル同士の同種免疫血清とヒトリンパ球との反応
を調べると，表1に示すように，免疫前に比べヒト
リンパ球と交差反応する抗体価の有意な上昇が見ら
れたが，全てのヒトリンパ球に対して同程度ではな
く個体によって差があった．培養細胞の内，B細胞
系のRPMI　1788，　RPMI　6410に対する抗体価の上
昇は同じ培養細胞であるT細胞系のMOLT　4　Fに
（2）
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表1サルの同種免疫血清とヒトリンパ球との反応
ヒトリンパ球
抗血清 培養細胞 健常人末梢血RPM11788RPM田410MOL丁4F 2 7 10 11 12 13 16
n＝
2A 5 4 一 一 一 一 一 3 一 一
3A 4 3 一 一 一 一 一 一 一 一
4A 4 一 一 一 一 一 一 一 一 一
10A ＞7 6 一 一 一 一 6 4 一 一
11A 3 3 4 一 鱈9■ 3 一 國一 一 一
13A ｝ 3 一 一 一 一 一 一 一 一
17A 4 4 一 一 一 3 ＞7 一 一 一
20A 3 3 一 一 一 一 5 3 5 一
22A 5 4 一 一 一 4 3 一 一 一
23A 5 4 一 一 5 一 3 一 一 一
27A 6 6 3 3 一 一 3 一 3 3
28A 3 一 一 3 一 一 6 一 3 一
29A ＞7 ＞7 一 ．6 一 5 6 一 3 3
30A 一 一 一 3 一 3 6 一 一 一
サルの同種免疫前の血清と免疫後の抗血清のヒトリンパ球に対する細胞毒性抗体価の差を
1：2nの指数で示す。（一）はn＜3を表わし陰性。　n≧3を有意な抗体価の上昇と判定した。
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図2サル同種免疫血清のヒトリンパ球による分類
対する抗体価の上昇に比べ著しかった．またヒトリ
ンパ球に対して，図2に示すように，3つのクラスタ
ーを形成した．これらのクラスターとヒト由来抗血
清で判定されたHLA型との相関は検索した限りで
は認められなかった．
　3．抗ヒトリンパ球サル血清に対するヒトおよび
　　　サルリンパ球の反応
　1）細胞毒性試験：14本の抗血清と免疫原を含む
ヒト株化培養リンパ球，ヒト末梢血リンパ球及びサ
ルリンパ球とのあらゆる組合せをつくり反応性を調
べた．その結果を表2に示す．この表から，a）これ
らの抗血清は免疫原を含む全てのヒトリンパ球及び
培養細胞とも交差反応性を示す．b）ヒトリンパ球で
免疫した抗血清は免疫原であるヒトリンパ球だけで
なく同種のサルリンパ球のあるものに対しても反応
する．c）ヒトリンパ球に対する抗体価はいずれもサ
ルリンパ球に対するそれよりも高い．d）ヒトの末梢
血リンパ球と培養リンパ球とでは免疫原性，反応性
に差は認められなかった．e）免疫原として用いたヒ
トリンパ球と，交差反応するヒト末梢血リンパ球ま
たは株化培養細胞との間で，抗血清に対する反応性
に差が認められる．このことから1）ヒトリンパ球
はサルによって認識される種特異抗原決定基を持
つ，2）サルリンパ球は宿主によって異類（not　self）
と認識されるallo抗原を持ち，その一部はヒトリン
パ球も共有していると推定される．
　2）吸収試験：ヒト株化培養リンパ球で種特異抗
体を吸収した抗血清について，ヒトリンパ球に対す
る細胞毒性試験を行ったところ，表3に示すように，
あるリンパ球に対しては反応性が減少（76，10，
166，70）もしくは消失した（93，101）のに対し，他
のリンパ球に対しては反応性が残存しており，86，
100，90，95，103，73，64，60，79の9リンパ球
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表2抗ヒトリンパ球サル血清とヒト及びサルリンパ球との反応
抗体価1：2n－1 抗体価1：2M
免疫原 ヒトリンパ球 サルリンパ球
トリンパ球 抗血清 1758＊1E410＊2　4F＊3　　2　　　　　7　　　　　10　　　　11　　　　12　　　　1316 2L　3L4L 7L 10L　　　lIL　　　17L　　　20L　　　22L　　　23L　　　27L28L29
n＝ n＝
4F 7A 6　　　　3　　＞8　　　　4　　　　5　　　　6　　　　3　　　　3　　　　45 1　1 1 1 1　　1　NT　－　　1　　一　　一一 一
2 5A 6　　＞8　　　　4　　　　　3　　　　5　　　　3　　　　3　　　　3　　　　3 3 一　　　　　　　　一 一 一 一一一一一＿＿ 一 一1788 6A ＞8　　＞8　　　　7　　＞8　　＞8　　＞8　　＞8　　＞8　　＞8　　＞81　1NT一 NT　　1　　1　　1　　一　　一　　一一 一
7 8A ＞8　　＞8　　＞8　　＞8　　＞8　　＞8　　＞8　　　　66＞81　1NT一 1　　1　NT　－　　1　　1　　一一 一
10 9A ＞8　　＞8　　　　7　　＞8　　＞8　　＞8　　＞8　　　　66＞8一一 一 1 NT　－　　1　　－　　1　　一　　一一 一11 12A＞8　　＞8　　　　7　　＞8　　＞8　　＞8　　＞8　　　　55＞8一一 一 一 一　　一　NT　　l　NT　　1　　一一 『12 15A＞8　　＞8　　　　7　　　　6　　　　7　　　　6　　　　7　　＞8　　＞87 一　　　　　　　　一 NT一 NT　一　　一　　一　　一　　一　　一 一 一
178816A＞8　　＞8　　＞8　　＞8　　＞8　　＞8　　＞8　　＞8　　＞8 1　1NT一 NT　NT　NT　一　　一　　一　　一一 一
4F 18A＞8　　＞8　　＞8　　＞8　　＞8　　＞8　　＞8　　＞8　　＞8 一　　1 NT1 一　　1　NT　　l　NT　　1　　1一 一
13 19A＞8　　＞8　　＞8　　＞8　　＞8　　＞8　　＞8　　＞8　　＞8 1　　1 1 1 一　NT　　1　　1　　－　　1　　1一 1
16 21A＞8　　＞8　　　　3　　＞8　　＞8　　＞8　　＞8　　＞8　　＞8　　＞81　一 NT一 NT　一　　一　　一　NT　－　　NT　一一
18 24A＞8　　　　6　　　　6　　＞8　　＞8　　＞8　　＞8　　＞8　　＞8　　＞8一　　1 NT1 1　　1　一　　一　一　　1　　1一 一
4F 25A 3　　　　3　　　　3　　　　3　　　　3　　　　3　　　　3　　　　3　　　　3 3 一一 NT一 1　NT　一　　一　　一　　一　　1 一 一20 26A＞8　　＞8　　＞8　＞　8　　＞8　　＞8　　＞1　　＞8　　＞8 1　一 1 1 1　　1　NT　－　　1　　一　　一｝ 一
＊1：RPMI　17e8，
NT　1　not　tested
＊2：RPMI　6410，　＊3］MOLT　4F，
表3　ヒト株化培養リンパ球による吸収前後の細胞
　　毒性抗体価の比較
指示細胞（ヒトリンパ球）
No HLA型 吸収前 1回吸収 2回吸収
86 9　×　5　Xn＝8 6 6
101 9　1022X8 5 （一）
82 2　10X　X 8 6 4
100 10×　5　X 8 3 3
77 1011X　X8 5 4
go 2　×　5　12 8 5 5
76 2　×　12X 8 7 3
102 9　11　5　X 8 7 4
93 2　9　X　X 9 7 （一）
95 2　9　X　X 7 4 4
80 9　×　5　7 8 6 5
166 2　9　5　X 8 6 3
104 2　9　5　12 8 6 4
103 1011X　X7 5 5
73 101112X8 5 5
64 2　×　12X 8 6 6
75 10×　5　12 8 6 4
70 2　×　5　X 8 6 3
60 9　11　5　X 9 7 7
97 9　10　5　X 8 5 4
79 9　11X　X 7 5 5
抗体価：1：2nの指数
抗血清：8－A
吸収細胞：RPMI　6410
表4培養リンパ球による吸収効果
反応細胞 N。．1（免疫原） No．19
血清稀釈 1　：　1　　1　：　2　　1　：　4　　1　：　8　1　；　16　1　：　32 1　：　1　1　：　2　1　：4　1　：　8　1　：16　1　：32
　5×107z 100＊100100100100100 00100　100　粗0　4020騒1・1酔胞　5×105
100　100　100　90　90
P00　100　100　60　10
10
O
100
P00
100　90　30　　0
P00　20　20　　0
00
＊：死細胞率（％）
に対しては吸収の前後で全く抗体価の低下を示さな
かった．この結果は，サルの抗血清中にはヒトに対
する種特異抗体のほかにHLAに対する抗体が産生
されたと考えれば最も無理なく説明しうる．
　そこでその特異性を決定するために，まず吸収に
用いる培養ヒトリンパ回数と吸収効果との関係を調
べた．その結果，表4に示すように，細胞数を増や
すに従って，免疫原でない細胞に対する反応は免疫
に用いた細胞に対する反応に比べ著しい低下を示し
たが，完全に吸収することはできず，さらに吸収細
胞をこれより多くすると免疫原に対する抗体も除か
れてしまい，ヒトリンパ球の免疫による抗HLA特
異的サル抗体は得られなかった．
考 察
　主要組織適合抗原複合体（以下MHCと略す）は
クラス1，II，　IIIに分類され，クラス1は全ての有核
細胞上に，クラスIIはB細胞，大食細胞，活性化
したT細胞など特定の免疫担当細胞上にのみ発現
（4）
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することが知られている．
　この観点から今回の実験成績を解析すると，まず
MHC以外の抗原に対応する抗体の混入の危険性を
考慮する必要がある．事実，我々がサルの同種免疫
に用いた白血球分画には多少の赤血球の混在は避け
られない．他方Wienerらによりヒト赤血球上には
アカゲザルの赤血球と共通のRh式血液型抗原の存
在が認められている．中嶋2）はニホンザルの血球は
抗A，抗Bヒト血清のいずれによっても凝集せず，
phaseolus　limensis種子浸出液の抗Aとのみ反応
し，一方大部分のサル血清は抗Aのみを含み抗B
は持たないが，抗Aと抗Bの両者を持つものもあ
ったと報告している．我々も追試して同じ成績を得
ているので，同種免疫により得られた抗血清中の赤
血球に対する抗体の丁字の有無が問題となる．そこ
で抗血清と免疫原を提供したサルの赤血球との問で
凝集反応を行ったが，陽性の反応を示した抗血清は
1例もなく，抗同種赤血球抗体の混在の可能性は否
定できる．またこの抗血清はヒトの赤血球に対して
も全く凝集を示さず，これらの成績から，抗赤血球
抗体の関与はないと判断した．
　サルの同種免疫による抗血清とサルリンパ球との
反応性から，ニホンザルのリンパ球上には少なくと
も6種の特異性の異なるMLAの存在が認められ
た．ニホンザルと同じマカカ属であるアカゲザルの
クラス1抗原についてVreeswij　kら3）はアカゲザル
のMHCを25種に分類し，そのうちの13種がSD、
座に，12種がSD2座により支配されていると述べ
ている．またMaurerら4）はアカゲザルのクラス1
抗原を同様に23種に分類し，そのうち12種はA座
に，11種はB座により支配されていると報告して
いる．さらにKeeverら5）はマカカ属のカニクイザ
ルのMLAを21種に分類し，7種がA座に，6種
がB座に支配されていると述べている．今回判明し
た6クラスターの特異性がニホンザル独自のもの
か，それとも既報のどのクラスターと一致するのか
否かについては他研究者との検体交換による同定を
含めさらに検討する必要がある．
　一方Balnerら6）やDorfら7）はチンパンジーの
同種免疫により，またGaurら8）はヒトのクラス1
抗原に対するマウスの単クローン抗体とブタオザル
あるいはオナガザルのリンパ球が反応することか
ら，それらとヒトのMHCの共通性について報告し
ているが，これらのサル同種免疫血清はヒトリンパ
球に対して3つのクラスターを形成したにも関わら
ず，HLA型の特異性は示さなかった．その後追加実
験を行ったところ，特定のHLA型のヒトリンパ球
と反応するサル同種免疫血清を2本得ている（未発
表）．
　サルの異種免疫によって作製した抗血清は全ての
ヒトリンパ球と反応し，培養リンパ球による吸収後
もHLAに対する特異性を示さなかった．　Barnsta－
bleら9）はヒトのリンパ球膜から分離精製した
HLA分画をアカゲザルに免疫して抗HLA血清の
作製を試みたが，単一な特異性を示す抗血清は得ら
れず，免疫により抗血清を得るためにはヒトーヒト
系の細胞融合法を行う必要があると述べている．
　サルの同種免疫による抗allo抗体が吸収操作や
抗原を分離精製せずヒトのリンパ球に対して単一特
異性を示すならtyping用の抗血清として用いうる．
　前報ではヒト由来抗HLA血清中の種特異抗体の
妨害を除くため吸収試験を用いてヒトとサルの
MHCの交差反応性を検索した．その結果，吸収前
後で対応するヒトリンパ球の細胞毒性（死細胞率）が
実験誤差以上の変動を示したことから，吸収に用い
たサルリンパ球上に当の抗原が存在すると推定した
が，抗血清中に存在する異種：自然抗体によるHLA
抗体の非特異的巻き込みを完全に否定はできなかっ
た．
　今回の実験はこの点を確定するために同種及び異
種免疫を行ったもので，異種免疫血清が免疫原のヒ
トリンパ球のみならず全てのヒトリンパ球と反応し
たことは，上記の推定通りヒトに共通の種特異抗原
の存在を示している．この異種免疫血清が一部のサ
ルのリンパ球と反応したことから，これはサルに特
有の抗原決定基によるものではなくサルリンパ球上
に免疫原であるヒトリンパ球と同一か，ないしはき
わめて構造が類似した抗原決定基の存在を知ること
ができる．なぜならば，もしそれがないと仮定する
と，このような交差反応はおこり得ないからである．
今回はヒトリンパ球でサルを免疫する事により特異
的な抗HLA血清は得られなかったが，サルリンパ
球に対する種特異抗体が存在しない抗ヒトリンパ球
サル血清が，いくつかのサルリンパ球と反応するこ
と，また同様にヒトリンパ球に対する種特異抗体が
存在しない抗サルリンパ球同種免疫血清が，ヒトリ
ンパ球と反応することから，爽雑抗体の影響を受け
ない状態で，ヒトとサルのMHCにおいて交差反応
（5）
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性が存在することを確認することができた．
結 論
　前報の成績からHLAを共有すると思われるニホ
ンザルとヒトのリンパ球との交差反応性を，サル同
種及び異種リンパ球を免疫して作製した抗血清を用
いて調べた．その結果，サルの同種免疫によりallo
抗体が産生され，その解析により少なくともサルリ
ンパ球上に6種の特異性を異にするMLAが存在す
ることを明らかにした．これらの同種免疫血清はヒ
トリンパ球とも反応し，交差反応性を示したことか
らサルとヒトとの間に共通の抗原決定基があること
が分かった．さらにヒトリンパ球で免疫した抗血清
はヒトリンパ球だけでなくサルリンパ球とも反応
し，サルによって認識されたヒトリンパ球上の種特
異抗原が一部のサルではallo抗原として反応し，ヒ
トリンパ球と共通であることが分かった．
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